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Zweitlinientherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

Nivolumab führt zu bedeutender Verbesserung 
des Gesamtüberlebens 

Weltweit werden jedes Jahr schätzungsweise 

338 000 neue Fälle eines Nierenzellkarzinoms 

(RCC) diagnostiziert (1). Bei etwa 30 Prozent 

der Betroffenen liegt zum Zeitpunkt der Dia-

gnose bereits ein metastasiertes Stadium vor 

(2). In den vergangenen Jahren haben ver-

schiedene zielgerichtete Substanzen Eingang 

in die Behandlung des fortgeschrittenen / me-

tastasierten RCC gefunden, darunter Hemmer 

des VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-

tor) sowie mTOR (mammalian Target Of Ra-

pamycin) Inhibitoren wie Everolimus (3). Und 

obwohl diese Substanzen die therapeutische 

Landschaft beim RCC stark verändert haben, 

erreichen sie bei vortherapierten Patienten 

nur eine begrenzte Verbesserung des Gesamt-

überlebens (3, 4).

Seit kurzem steht mit Nivolumab (Opdivo®) 

nun auch die erste immuntherapeutische Op-

tion zum Einsatz beim RCC zur Verfügung. 

Nivolumab ist dabei für die Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem 

Nierenzellkarzinom nach vorangegangener 

antiangiogener Therapie indiziert (6).

Immuntherapie beim   
metastasierten RCC
Bei Nivolumab handelt es sich um einen 

vollständig humanen IgG4 monoklonalen 

Antikörper, der an den Programmed-Death-

1-Rezeptor (PD-1) bindet (5). Dadurch wird 

dessen Interaktion mit PD-L1 und PD-L2 blo-

ckiert und die T-Zell-Aktivität, darunter auch 

die Antitumorimmunantwort, potenziert. 

Basierend auf den positiven Resultaten einer 

Phase-II-Studie wurde die randomisierte, offe-

ne Phase-III-Studie CheckMate 025 bei 821 

Patienten mit einem fortgeschrittenen RCC 

gestartet (4, 5). Die Studienteilnehmenden 

hatten zuvor bereits eine oder zwei antian-

giogene Behandlungen erhalten und wurden 

entweder mit 3 mg Nivolumab pro Kilogramm 

Körpergewicht i.v. alle zwei Wochen oder täg-

lich 10 mg Everolimus p.o. therapiert. Der pri-

märe Endpunkt der Studie war das Overall 

Survival (OS), zu den sekundären Endpunk-

ten gehörten unter anderem die objektive An-

sprechrate (ORR) und die Sicherheit. 

Nivolumab führt zu bisher 
 unerreichtem Gesamtüberleben
Die erst kürzlich vorgestellten Daten der 

2-Jahres-Analyse der CheckMate 025 er-

gaben schliesslich für  Nivolumab mit ei-

nem medianen OS von 26,0 Monaten im 

Vergleich zu 19,7 Monaten mit Everolimus 

eine bisher beim fortgeschrittenen RCC un-

erreichte signifikante  Überlebensdauer (HR 

0,73; p = 0,0006) (Abb. 1) (4). Der Vor-

teil bezüglich 1-Jahres-OS blieb bei vordefi-

nierten Patientensubgruppen (z. B. MSKCC 

Prognose- Score) erhalten. Die Analyse wies 

zudem darauf hin, dass der Effekt von Nivo-

lumab auf das Gesamtüberleben ausgepräg-

ter war, je früher es eingesetzt wurde (5). 

Gemäss aktueller Studien bleibt die Wirk-

samkeit von zielgerichteten Therapien wie 

Tyrosinkinaseinhibitoren auch nach einem 

Einsatz von Nivolumab weiterhin erhalten (7). 

Die ORR lag in CheckMate 025 in der Grup-

pe der mit Nivolumab behandelten Patienten 

fünfmal höher als in der Vergleichsgruppe 

(25 % vs. 5 %; OR 5.98, p < 0.001). Die me-

diane Zeit bis zum Ansprechen betrug bei 

den 103 Patienten der Nivolumab-Gruppe 

mit Ansprechen 3,5 Monate und bei den 22 

Patienten mit Ansprechen im Vergleichsarm 

3,7  Monate. Die mediane Ansprechdauer lag 

in beiden Gruppen bei 12 Monaten. Das me-

diane progressionsfreie Überleben betrug im 

Nivolumab-Arm 4,6 Monate und im Everoli-

mus-Arm 4,4 Monate (HR 0,88, p = 0,11) (5). 

In der Behandlung von Patienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom konnten in den letzten Jahren wichtige Fortschritte 

erzielt werden. Das Überleben nach Versagen einer ersten Therapie ist jedoch nach wie vor unbefriedigend. In der Studie  CheckMate 

025 erreichte nun der Anti-PD-1-Antikörper Nivolumab (Opdivo®) als Zweitlinientherapie mit einem medianen Gesamtüberleben 

von 26 Monaten ein signifikant besseres und bisher nicht erreichtes Resultat im Vergleich zu Everolimus. Die Verträglichkeit von 

Nivolumab war gut, was sich auch in einer Verbesserung der Lebensqualität der Patienten wiederspiegelte.

Abb. 1: CheckMate 025: Medianes Gesamtüberleben der mit Nivolumab behandelten 
vor therapierten Patienten mit einem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom im Vergleich 
zu mit Everolimus behandelten Patienten (4).
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Gute Verträglichkeit dokumentiert
Die Behandlung mit dem Anti-PD-1-Anti-

körper erwies sich insgesamt als sehr gut 

verträglich (5). Behandlungsbezogene Ne-

benwirkungen jeden Grades traten bei 79 % 

der mit Nivolumab und 88 % der mit Eve-

rolimus behandelten Patienten auf. Ne-

benwirkungen vom Grad 3 oder 4 traten im 

Everolimus-Arm fast doppelt so häufig auf 

wie im Nivolumab-Arm (37 % vs. 19 %). Da-

bei handelte es sich unter Nivolumab am 

häufigsten um Fatigue (2 % der Patienten), 

unter Everolimus am häufigsten um eine 

Anämie (8 %). Therapieabbrüche aufgrund  

behandlungsbedingter Nebenwirkungen wur-

den unter Nivolumab bei 8 % der Patienten 

registriert, unter Everolimus bei 13 % (5). 

Signifikant verbesserte Lebens-
qualität mit Nivolumab
Im Rahmen der Studie galt auch der gesund-

heitsbezogenen Lebensqualität der  Patienten 

in den beiden Behandlungsgruppen ein beson-

deres Augenmerk. Dazu wurden der FKSI-DRS 

(Functional Assessment of Cancer Therapy-

Kidney Symptom Index-Disease Related Symp-

toms) und der EQ-5D (European Quality of Life 

5 Dimensions questionnaire) Score von allen 

randomisierten Patienten analysiert, bei denen 

eine Erhebung zu Studienbeginn und mindes-

tens einmal im Verlauf der Studie durchgeführt 

worden war (8). So konnten schliesslich die 

Daten von 88 % der mit Nivolumab behandel-

ten und von 84 % der mit Everolimus behan-

delten Patienten eingeschlossen werden. 

Die Analyse ergab schliesslich, dass es bei 

den mit Nivolumab behandelten Patienten 

zu einer Verbesserung der Lebensqualität im 

Vergleich zum Ausgangswert gekommen war, 
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während diese unter Everolimus abgenom-

men hatte. In der Nivolumab-Gruppe konn-

te bei einem signifikant höheren Anteil der 

 Patienten eine klinisch relevante Verbesse-

rung der Lebensqualität (d. h. eine Verbesse-

rung von mehr als 2 Punkten gegenüber dem 

Ausgangswert, 55 % vs. 37%, p < 0,0001) 

festgestellt werden. Damit liess sich zum ers-

ten Mal für eine neue Therapie eine signifi-

kante Verbesserung dieses Parameters im 

Vergleich zu einer gezielten Therapie nach-

weisen (Abb. 2).

Nivolumab bereits in aktuelle 
 Therapierichtlinien integriert
Eine Gruppe von elf internationalen Exper-

ten hat vor kurzem unter anderem die in der 

Zweitlinientherapie des metastasierten RCC 

angewandten Therapiestrategien analysiert 
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und dabei neben dem bevorzugten persön-

lichen Vorgehen auch aktuelle Studiendaten 

berücksichtigt (9). Dabei stellten sie fest, dass 

nach einer Krankheitsprogression unter ei-

ner Erstlinientherapie mit einem Tyrosinkina-

sehemmer (TKI) am häufigsten Everolimus, 

Axitinib, Nivolumab oder ein anderer TKI ein-

gesetzt wird. Bei Berücksichtigung der (zu-

künftigen) Verfügbarkeit von Nivolumab und 

Cabozantinib zeigte sich, dass dem Anti- 

PD-1-Antikörper bereits jetzt ein wichtiger 

Platz im Behandlungsalgorithmus des meta-

stasierten RCC zugesprochen wird. So stell-

te  Nivolumab die am häufigsten ausgewählte 

Option dar. Und nicht zuletzt hat die Zweitli-

nienbehandlung mit Nivolumab auch bereits 

Eingang in die soeben aktualisierten Thera-

pierichtlinien der European Society for Medi-

cal Oncology (ESMO) gefunden (10).

Abb. 2: Durchschnittliche  
Veränderung der HRQoL seit 
Therapiebeginn gemäss FKSI-DRS
Lebensqualitat als  Verbesserung 
der krankheitsbedingten Symp-
tome gemessen anhand des 
FKSI-DRS-Fragebogens (8).

FKSI-DRS = Functional  Assessment 
of Cancer Therapy-Kidney Symptom 
Index-Disease Related Symptoms.  
HRQoL = health-related quality of life
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